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超前镇痛有效性争议及预防性镇痛的研究新进展

余守章许学兵

在急性疼痛治疗中，尤其是在术后患者自控镇痛

(patient controlled analgesia)时，超前镇痛或预先镇痈(pre-

emptive analgesia)是人们常提及的治疗方法口’2]。如何实施

超前镇痛?临床尚缺乏规范。而其真实治疗的效果如何尚难

以确定，临床研究各家报道也不一。为了充分认识超前镇痛

的概念，规范临床设计镇痛方案，提高临床镇痛效应，特将超

前镇痛有效性的争议及近年来预防性镇痛(preventive anal-

gesia)研究新进展综述如下。

超前镇痛的概念

超前镇痛足指任何减少伤害性刺激传人中枢，从而防止

或抑制中枢敏化(central sensitization)和／或外周敏化

(peripheral sensitization)的治疗，也因此达到抑制或消除手

术创伤后疼痛和减少镇痛药的用量[33；换句话说，在伤害性

刺激之前一段时l’日J内给予有效的镇痛措施，以限制疼痛引起

的神经牛理反应，并维持足够的镇痛时间，阻断长时程痛觉

感应的变化。从广义而占，超前镇痛是针对伤害性刺激在整

个围术期都使得神经系统敏感化，而狭义上，超前镇痛则是

对手术的一小阶段，如手术期间和术后一段时间内，阻断伤

害性信息导致中枢敏感化作用[4]。

参考超前镇痛的定义，严格来讲完全意义上的超前镇痛

应该在手术切皮之前开始通过药物和镇痛技术达到充分有

效的镇痛，并持续应用直至伤口愈合，以抑制外周和中枢敏

化[5]。因此，超前镇痛是阻止外周损伤冲动向中枢的传递及

传导的任何一种镇痛治疗方法，并不特指在“切皮前”所给予

的镇痛；超前镇痛的实质是防止外周及中枢敏感化的发生，

就治疗的时间而言，它应覆盖高强度伤害性刺激，激发中枢

高兴奋状态的整个阶段，手术仅是激发中枢敏化的第一阶

段，手术后伤口疼痛及炎症反应则是第二阶段，后者能重新

激发中枢的高兴奋状态，如果术后最初阶段的伤害性刺激未

被充分抑制，重新激发的中枢高兴奋状态ar能抵消“切皮前”

超前镇痛的效果，这可能也是许多超前镇痛临床研究没有显

示效果的原因。而从另外一个方面来理解超前镇痛，可以说

在中枢敏化和外周敏化达到最大程度(姑且认为伤害住刺激

引起的中枢敏化和外周敏化存在封顶效应)之前减少疼痛的

干预措施都町认为属于超前镇痛。当前普遍理解的临床和

实验研究中采用的超前镇痛定义是指切皮前给予的有效镇

痛治疗对术后急性期疼痛、镇痛药物需求以及慢性疼痛的影

响，且此影响应当超越切皮前给予的镇痛治疗的作用时间。
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从这一点来看临床麻醉中的某些术前用药，切皮前良好的硬

膜外麻醉、外周神经阻滞，全麻诱导期间镇痛药物应用都可

以说属于超前镇痛的范畴。

超前镇痛有效性的争议

1983年W001f等[6]发现在给予实验动物伤害性刺激之

前阻断刺激的传人可以有效减少或消除中枢敏化，在此基础

上，进一步发展并提出超前镇痛和外周敏化的概念。1986

年woolf等f7 o发表第一篇超前镇痛的动物实验研究以来，关

于超前镇痛是否有效，临床和动物实验研究结果也存在较大

的差异。究其原因，可能与对手术疼痛病理生理过程以及超

前镇痛概念的认识不全面有关。

超前镇痛有效性存在明显争议[8““。从近几年超前镇

痛3篇代表性荟萃分析中可以很容易地了解这种争议(表

1)。2002年Moiniche等凹]通过1983～2000年80篇超前镇

痛的随机对照研究(RCT)论文，比较分析了3 761例患者术

前与术后镇痛对术后24 h疼痛评分的差异，其中1 964例患

者通过术前静脉注射非甾体类抗炎药(NSAIDs)、单次硬膜

外、静脉注射NMDA受体拮抗剂或阿片类药物，以及外周神

经局部阻滞等方法进行超前镇痛，分析认为任何一种镇痛方

法的应用时点都不影响疼痛控制的质量，提示超前镇痛并不

比切皮后的镇痛处理更加优越。2004年Dahl等n 0]在

Moiniche等综述的基础上增加了2001～2004年期间发表的

30篇新的RCT文献后，再就超前镇痛的优越性进行了分

析，结果显示30篇新文献中有13篇支持超前镇痛，17篇显

示超前镇痛并无优越性，其结论进一步确认了Moiniche等

的分析报告，即存降低术后疼痛评分和术后补充镇痛药物的

需求上超前镇痛并不优于术后镇痛。2005年Ong等⋯1发

表的系统性综述则得出了与Moiniehe和Dahl等相反的结

论。Ong等分析了66篇RCT文献中3 261位患者的研究资

料，其超前镇痛方法与Moiniche等文献中的方法基本相同，

评价指标包括术后最初24～48 h患者的疼痛强度、总镇痛

药物需求量，以及给予首次补救镇痛药物的时间等三项指

标，研究结论表明，硬膜外超前镇痛对三项评价指标，都有明

显改善，其中VAS减少25％，术后总镇痛药物需求减少

58％；预先外周神经局部浸润和静脉注射NSAIDs可以减少

镇痛药物需求、延长给予首次补救镇痛药物的时间，而对术

后疼痛强度没有影响；静脉注射NMDA受体拈抗剂或阿片

类药物超前镇痛支持和不支持的比例大体相当；预先静脉注

射阿片类药物实际卜有降低术后VAS的趋势，似乎支持阿

片类药物通过中枢机制诱导产生急性耐受和痛觉高敏的报

道。上述三篇综述不一致的原因在于RCT文献的选择标准
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表I 三篇超前镇痛荟萃分析结果的比较

注：+，支持超前镇痛 一，不支持超前镇痛 ±，支持与不支持比例相当

和镇痛效果的评价指标有所不同有关。Ong仅采用了RCT

102篇文献中的66篇，而Moiniche采用93篇中的80篇；除

VAS外，Ong补充了总镇痛药物需求量以及给予首次补救

镇痛药物的时问作为评价指标。

疼痛刺激能够敏化外周和中枢神经系统。镇痛措施应

用的时点和时程则是超前镇痛的中心环节。手术开始前给

予镇痛措施可能存在一些问题，有些药物有可能需要一段时

间才能达到药物的作用高峰，如非甾类抗炎药，或者术前已

有疼痛。超前镇痛的质量和时程与刺激强度相关，从而决定

超前镇痛是否有效。围术期如何实施镇痛，其镇痛药物的剂

量或时点如何阻断各个时段中枢敏感化还需要进一步探讨。

另外，既往RCT文献和系统性综述的不一致情况町能在于

对手术疼痛病理生理过程以及超前镇痛概念的认识和理解

有所不同有关。围术期分为术前、术中和术后三个时期，相

应地术后疼痛也来源于此三个时期。由于术前疾病相关的

参与因素及疼痛机制太复杂，在此撇开不谈。简单地讲，手

术后疼痛来源于：①术中手术切割皮肤、肌肉、神经、骨骼以

及伤口牵拉、组织缺血等引起的伤害性刺激；②术后伤害性

刺激的传人，包括继发炎性反应和术中神经损伤后的异位神

经活动，此两个时期的上述各种因素都参与中枢敏化和外周

敏化过程。伤害性刺激引起一系列神经生理反应，使外周和

中枢神经敏感化，造成随后的伤害性刺激引起更严重的疼痛

(疼觉过敏，hyperalgesia)，或者之前非伤害性刺激也能诱发

痛觉感受(痛觉异常，allodynia)。

预防性镇痛的研究现状

超前镇痛与预防性镇痛是两个概念，这两个概念既有不

同，也有交叉，相对于2～3年前，超前镇痛的概念已经逐渐

淡化，取而代之的一个新的概念是预防性镇痛[1“。预防性

镇痛是指从术前一直延续到术后一段时期的镇痛治疗，其方

法是采用持续的、多模式的镇痛方式，达到消除手术应激创

伤引起的疼痛，并防止和抑制中枢及外周的敏化[1“。超前

镇痛与预防性镇痛两个概念的重要区别在于，前者是强调疼

痛刺激出现前的治疗及其对术后镇痛临床效应的影响，而后

者则是注重整个围手术期的持续、多模式预防性镇痛，以此

彻底防止痛敏感状态，取得完全、长时间的覆盖术前、术中、

术后的有效镇痛手段；另外这两个概念也有重叠，两者都可

以防止和抑制中枢及外周的敏化，减少镇痛药物的用量，只

是预防性镇痛的定义将治疗时间拓展到术前、术中和术后一

段时期的镇痛治疗，强调的是预防。例如，术中应用雷米芬

太尼复合丙泊酚或异氟醚伞麻患者，术后因瑞芬太尼迅速代

谢可使患者产生痛觉过敏，术后镇痛所需的阿片类药物剂量

也显著增加[143；而如果在雷米芬太尼停药前预防性给予一

定剂量其他镇痛药，可显著减轻患者术后疼痛，并可减少患

者术后镇痛药物用量【is,16]。从超前镇痛到预防性镇痛足一

种跨越，要求镇痛时程更长，疗效更确切，达到完全预防镇痛

的目的[Iz]。Reuben等[1 7]研究多模式预防性镇痛发现，前交

叉韧带矫形外科手术(anterior cruciate ligament，ACL)，围

术期加用COX-2抑制剂塞来考昔(celecoxib)町减轻术后疼

痛的程度、减少阿片类药物的用量和不良反应。Katz等口盯

分析了27个超前镇痛和预防性镇痛的临床研究，其中60％

研究显示预防性镇痛可减轻疼痛并延长镇痛药物的作用时

间，而只有41％研究显示切皮前的超前镇痛疗效高于切皮

后镇痛。动物实验研究表明长时问的神经阻滞(10～12 h)

可以永久性地抑制角菜胶炎性痛(carrageenan induced

inflammatory pain)所引起的痛觉过敏状态(通常持续超过

5 d)，而短时间的神经阻滞(1 h)则达不到此效果。另外，预

防性镇痛还显示对于术后慢性痛具有良好的预防效果。

Lavand等[1钉研究显示术前开始硬膜外镇痛结合静脉应用氯

胺酮镇痛直至术后72 h预防性镇痛措施，相比术前开始静

脉应用局部麻醉药或者术后开始硬膜外镇痛的方法，可以更

有效地预防2周～12月期间的术后残余痛。相比预防性镇

痛，尚没有研究显示常规意义上的超前镇痛有减少术后慢性

疼痛的作用。关于预防性镇痛药物，McCartney等心们报道

分别有67％和58％研究显示NMDA受体拮抗剂右美沙芬

和氯胺酮有即刻镇痛及预防性镇痛作用。此外，Kamelgard

研究证实预防性联合镇痛应用于上腹部手术患者，可取得良

好的镇痛效果[2“。

术后镇痛疗效是人们共同关注的问题。按照当前预防

性镇痛的概念，我国开展的硬膜外阻滞或全麻加硬膜外阻滞

完善后开始手术，术后持续硬膜外镇痛(多为局部麻醉药加

阿片类镇痛药)24～72 h是否可以说很大程度上符合预防性

镇痛观念呢?因此，其预防性镇痛方法包括：局部阻滞、神经

干／丛阻滞、椎管内阻滞和全身麻醉等[221；其主要镇痛药物

有：阿片类药物(包括阿片受体激动与拮抗药)、a：受体激动

药、NMDA拮抗药、非甾类抗炎药和局麻药等口”。

规范化超前镇痛的注意事项

在设计超前镇痛临床研究中的注意事项：①应该充分注
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重镇痛药物的药代动力学和药效学问题；②切皮前应用镇痛

药物的剂量应当足够，能够完全抑制中枢和外周敏化；③在

切皮时镇痛药物应达到峰效应；④在镇痛效果评价期间，超

前镇痛所应用的镇痛药物(包括有活性的代谢产物)作用应

当已经消失；⑤对照组也应该应用相同镇痛药物，只存在镇

痛用药时点或给药途径差异，而应用剂量应该相同，且对照

组所应用的镇痛药物在术后评价期间作用也应该消失。反

之，则町能会导致假阳性或假阴性的镇痛效果。另外在超前

镇痛临床研究中还应该尽量排除性别、年龄、手术前是否存

在疼痛、手术时间长短等可能影响结果的因素；在样本量足

够的情况下，亚组分析或分层研究可能会得到更为合理的结

论。

关于超前镇痛或预防性镇痛的动物实验的设计，模{骘!l动

物疼痛的病理生理过秤和时程应当尽可能与临床手术疼痛

接近。简单的电刺激痛实验，虽然有疼痛刺激但没有包含炎

性疼痛和神经损伤后疼痛，此种模型不适宜于用于超前镇痛

研究；而角菜胶炎性痛模型(相对于福尔马林炎性疼痛模型，

疼痛持续时间较长)和切口痛模型则相对更适宜。预防性镇

痛治疗的选择包括各种麻醉方法和镇痛药物单独或联合使

用。

总之，超前镇痛应规范临床设计研究方案，以期提高I临

床镇痛效应，减少伤害性刺激传入中枢，抑制中枢和外周敏

化。随着对术后急性疼痛可能转变为慢性疼痛的蕈视，持续

的和多模式的预防性镇痛是急性疼痛治疗发展方向，且已成

为临床麻醉工作者关注研究的新课题。
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